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서      론
  방광 이행상피세포는 다양한 분화의 잠재력을 가지고 있
어 폴립양이나 낭성 및 선성 방광염 등과 같은 비종양성 
증식을 보일 수 있고, 편평상피세포, 원주세포, 입방형세포 
등으로의 화생을 나타낼 수 있다.1 고등급의 이행상피세포
암에서는 종종 편평상피분화, 선분화 및 소세포분화를 동
반하는 것으로 알려져 있는데, 이는 단독으로 또는 동시에 
나타나기도 한다.2
  편평상피분화는 세포간교 (intercellular bridge) 또는 각화
(keratinization)의 존재에 의하여 정의된다 (Fig. 1). 방광의 
원발성 편평상피세포암은 이행상피세포 요소가 없는 경우
로 제한하며, 이행상피세포 요소가 확인되는 경우는 편평
상피분화를 보이는 이행상피세포암으로 정의한다.2 그러나 
방광 이행상피세포암에서 관찰되는 편평상피분화에 대해
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Purpose: We evaluated the clinicopathological characteristics and clinical 
significance of squamous differentiation in bladder transitional cell car-
cinoma (TCCa).
Materials and Methods: Between 1993 and 2002, the medical records of 
38 patients, who revealed squamous differentiation in bladder TCCa, were 
retrospectively analyzed with regard to their clinicopathological charac-
teristics. The mean age and follow-up were 64.8 years (52-83) and 31.2 
months (6-86), respectively.
Results: On cystoscopic examination, 68.4% (26 patients) were larger than 
3cm in size, 63.2% (24 patients) non-papillary or mixed pattern and 68.4% 
(26 patients) multiple tumors comprised of more than 3. Histologically, 
the bladder TCCa, with squamous differentiation, were grade III in 89.5% 
(34 patients), and showed muscle proper invasion in 60.5% (23 patients). 
In a superficial bladder TCCa with squamous differentiation, the cancer 
tended to be multiple, more than 3 (80.0%), despite a size smaller than 
3cm (66.7%). Of 15 patients with superficial cancer, recurrences were 
observed in 10 during follow-up, and in 7 (70.0%) revealing muscle proper 
invasion. The five-year recurrence and progression free survival were 23.9 
and 36.9%, respectively. In invasive bladder TCCa with squamous dif-
ferentiation, the cancer tended to have tumors larger than 3cm (91.3%). 
The five-year survival rate was 28.5% for invasive bladder cancer.
Conclusions: Squamous differentiation in bladder TCCa was associated 
with high grade and invasive bladder cancer. Superficial bladder TCCa 
with squamous differentiation tended to be multiple, and showed high 
recurrence and progression rates. Invasive bladder TCCa with squamous 
differentiation tended to be large and show a poor prognosis. (Korean 
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서는 충분한 연구가 이루어지지 않은 상태로 그 임상적 중
요성은 아직 명확하지는 않다.3,4
  저자들은 경요도적 방광암 절제술 후 병리학적으로 진단
된 이행상피세포암 중에서 편평상피분화를 동반한 환자를 
대상으로 조직병리학적 특성 및 임상적 특성을 분석하였
다.
대상 및 방법
    1. 연구대상
  본원에서 1993년 1월부터 2002년 12월까지 경요도적 방
광암 절제술를 시행받고 이행상피세포암으로 진단된 환자 
중에서 편평상피분화를 동반한 38명을 대상으로 하였다. 
이들의 평균연령은 64.8세 (52-83)였으며, 성별 분포는 남자
가 33명, 여자가 5명이었다.
    2. 연구방법
  대상 환자들에 대한 임상적, 내시경적, 방사선학적 기록 
및 조직병리소견을 후향적으로 분석하였다. 방광내시경 기
록에 근거하여 방광암의 크기, 형태 및 개수를 조사하였으
며, 크기는 3cm 미만, 3cm 이상 5cm 미만 및 5cm 이상으로 
분류하였다. 다발성 암에서는 제일 큰 암의 크기를 기준으
로 하였다. 성장 형태는 유두상, 비유두상 또는 혼합형으로, 
개수는 2개 이하와 3개 이상으로 나누었다. 비뇨기암을 전
문으로 하는 병리의사가 모든 환자에서 시행된 경요도적 
방광암 절제술의 조직소견을 분석하여 암의 악성도, 근육
층 침범 여부 및 상피내암의 존재 유무를 판별하였다. 편평
상피분화는 세포간교 또는 각화가 관찰될 때로 정의하였다
(Fig. 1). 암의 악성도는 1999년 World Health Organization 
분류를 따랐으며, 조직병리소견 및 방사선학적 기록을 종
합하여 병기를 정하였고, 1997년 American Joint Committee 
on Cancer의 TNM법에 근거하였다. 추적기간 및 생존기간
은 첫 경요도적 방광암 절제술 받은 때부터 마지막 외래 
추적 또는 사망까지의 기간으로 정의하였으며, 평균 추적 
기간은 31.2개월 (6-86)이었다. 
    3. 자료분석
  대상의 형태학적, 조직학적 특성 및 병기에 대하여 분포
를 살펴보았다. 또한, Kaplan-Meier법을 이용하여 표재성 방
광암 환자의 무재발, 무진행 생존율 및 침윤성 방광암 환자
의 생존율을 추정하였으며, 통계 프로그램은 SPSS version 
11.5를 이용하였다.
결      과
    1. 종양의 형태학적, 조직학적 특성
  38명의 편평상피분화를 보이는 방광 이행상피세포암 환
자의 방광내시경 소견에서 68.4% (26명)에서 암이 3cm 이상
이었으며, 5cm 이상인 환자도 17명 (44.7%)이었다. 형태학
적으로 63.2% (24명)가 비유두상과 혼합형이었고, 68.4%
(26명)에서 암이 3개 이상이었다. 조직병리학적 소견에서 
암의 악성도는 89.5% (34명)가 III 등급이었으며, I 등급인 
환자는 없었다 (Table 1). 전체 38명 중 60.5% (23명)가 침윤
성 암이었으며, 15명 (39.5%)이 표재성 암이었다 (Table 1). 
상피내암을 동반한 경우는 15.8% (5명)이었다.
Fig. 1. The microscopic findings of the tumor shows squamous differentiation (intercellular bridges and keratins) (A: HE, x200, B: HE, 
x400).
A B
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    2. 병기에 따른 종양의 형태학적, 조직학적 특성
  표재성 암으로 진단된 15명에서 80.0% (12명)가 3개 이상
인 다발성 암이었고, 그 중 7명은 10개 이상으로 유두종증 
양상을 보였다. 암의 크기는 66.7% (10명)에서 3cm 미만이
었다 (Table 1). 크기와 암의 개수를 비교한 결과 10명의 
3cm 미만의 경우 모두 3개 이상의 다발성이었다. 침윤성 암
으로 진단된 23명을 분석한 결과 91.3% (21명)에서 암이 
3cm 이상 크기였으며, 21명 중 9명의 경우에는 단일병소이
었다 (Table 1). 
    3. 치료 및 예후
  표재성 암으로 진단된 15명 중 2명은 근치적 방광적출술
을 시행받았으며, 각각 23, 86개월간 재발 없이 생존해 있
다. 나머지 13명의 환자가 경요도적 방광암 절제술 후 BCG 
방광주입요법을 시행받았으나, 이 중 10명 (76.9%)이 추적 
중 재발하였으며, 이 중 7명 (70.0%)은 침윤성 암으로 진행
되었다. 단지 3명만이 12-62개월간 재발 없이 추적관찰 중
이다. 표재성 방광암 환자의 5년 무재발 생존율 및 무진행 
생존율은 각각 23.9% 및 36.9%였다 (Fig. 2).
  침윤성 방광암으로 진단된 23명 중 14명이 근치적 방광
적출술을 시행받았으며, 7명은 항암화학요법 또는 방사선
요법을 시행하였고, 2명은 고령, 불량한 전신상태 등으로 
처치를 거부하였다. 최종 추적 시까지 침윤성 방광암 환자 
23명 중 11명의 사망이 확인된 상태로, 이들 중 10명은 3년 
이내 (9-33개월)에 사망하였다. 침윤성 방광암 환자의 3년, 
5년 생존율은 각각 37.9% 및 28.5%로 추정되었다 (Fig. 3).
  원발성 방광암 중에서 순수 편평상피세포암이 차지하는 
비율은 서구의 경우 1.2-4.5%로 비교적 드문 것으로 알려져 
있으나,5 편평상피분화를 보이는 이행상피세포암의 비율은 
높게는 근치적 방광적출술을 시행받은 환자 중 18%까지 보
고되고 있다.4,6 
  방광의 편평상피세포암의 발생은 만성 요로감염, 방광 
결석, 도뇨관 유치 등으로 인한 만성 염증과 관련되어 있
Table 1. Characteristics of the patients with squamous differen-
tiation of a transitional cell carcinoma of the bladder
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Patients (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total Superficial Invasive
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 Size ＜3cm 12 (31.6) 10 2
3≤ ＜5cm  9 (23.7) 1 8
≥5cm 17 (44.7) 4 13
 Morphology 
Papillary 14 (36.8) 9 5
Non-papillary 15 (39.5) 2 13
Mixed  9 (23.7) 4 5
 Multiplicity
≤2 12 (31.6) 3 9
≥3 26 (68.4) 12 14
 Grade
I  0 (00.0) 0 0
II  4 (10.5) 1 3
III 34 (89.5) 14 20
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 Total 38 (100.0) 15 23
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Fig. 2. Recurrence- and progression-free survival probabilities of 
patients with superficial bladder cancer.
Fig. 3. Survival probabilities of patients with invasive bladder 
cancer.
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고,7 이러한 만성 염증으로 인해 편평화생이 발생하게 되며, 
각화성 편평화생인 백판증은 편평상피세포암의 중요한 위
험인자로 알려져 있다.8 또한, 주변으로 광범위한 각화성 또
는 비정형 편평화생이 관찰되어, 이것이 발생기전에 관여
하는 것으로 추정된다.6 반면에, 방광의 이행상피세포암에
서 관찰된 편평상피분화는 기존의 이행상피세포암이 이차
적인 분화를 일으킨 것으로 생각된다.6 
  일반적으로 방광의 순수 편평상피세포암은 5년 생존율
은 7.4%에서 48%로 예후가 불량하다.9-11 그러나 편평상피
세포암은 이행상피세포암과는 달리 주 사망원인이 국소 재
발에 의하며,5 원격전이율은 8-10%에 불과한 것으로 알려
져 있다.12 Tannenbaum 등13은 편평상피분화를 보이는 이행
상피세포암은 임상적 경과가 편평상피세포암과 유사하다
고 하였으나, 편평상피분화는 편평상피세포암과는 발생기
전이 다르기 때문에 편평상피세포암의 특성을 차용하여 편
평상피분화의 임상적 특성을 판단하는 것은 적절치 않다. 
  방광의 이행상피세포암에서 관찰되는 편평상피분화의 
임상적 중요성에 대하여 몇몇 보고가 있었으나, 그 수가 적
어 아직 명확한 결론에는 이루지 못한 상태이다. Martin 등14
은 편평상피분화를 동반한 침윤성 방광암이 방사선 치료에 
대한 반응이 불량하다고 하였다. 근치적 방광적출술을 시
행받은 환자를 대상으로 한 Frazier 등3의 연구에서는 편평
상피분화가 T병기, 림프절 전이, 절제 변연 양성, 전립선 기
질 침범, 악성도, 나이 및 요관 침범 등과 함께 통계학적으
로 의미있는 예후 예측인자로 나타났다. 또한, Mazzucchelli 
등15도 근치적 방광적출술 및 보조 항암화학요법을 시행받
은 환자에서 편평상피분화를 보이는 경우에 불량한 예후를 
보인다고 하였다. 그러나 이들의 연구에서 독립적인 예후
인자로서의 통계학적 유의성은 없었다.3,15 Yang 등4은 침윤
성 방광암 환자를 대상으로 한 예후인자 조사에서 T병기, 
악성도, 전립선 침범, Eastern Cooperative Oncology Group 
perfomance status, 술 전 혈청 알부민 및 크레아티닌 수치 
등을 독립적인 예후인자로 제시하였으나, 편평상피분화는 
유의한 통계학적 차이가 없었다.
  본 연구에서 환자들의 진단 당시 방광내시경적 소견에서 
3개 이상의 다발성 암이 68.4%, 암의 크기가 3cm 이상이 
68.4%로 불량한 예후 인자들이 높은 비율로 나타났다. 조직
병리학적으로 악성도가 III 등급인 환자가 89.5%로 이행상
피세포암에서 관찰되는 편평상피분화가 고등급의 악성도
와 밀접한 관련이 있는 것으로 생각한다. 본 연구에서 대상 
38명 중 60.5%가 초기 진단시 침윤성 방광암으로 진단되었
으며, 이는 일반적으로 첫 진단 당시 침윤성 방광암으로 진
단되는 비율이 30% 정도인 것에 비하면 두 배에 가까운 수
치이다.16 편평상피분화를 보이는 이행상피세포암의 대부
분이 고등급의 악성도 및 침윤성 방광암으로 나타났으며, 
이로써 앞서 기술한 문헌3,15의 결과를 설명할 수 있겠다. 즉 
편평상피분화가 고등급의 악성도 및 근육층 침범과 밀접하
게 관련됨으로써 독립적으로 통계학적 유의성이 나타나지 
않은 것으로 생각할 수 있다.
  Kaplan-Meier법을 이용하여 추정한 침윤성 방광암 환자
의 5년 생존율은 28.5%로 나타났다 (Fig. 3). 침윤성 방광암 
환자 중 11명의 사망이 확인된 상태로, 이들 중 10명은 3년 
이내 (9-33개월)에 사망하였다. 특히, 근치적 방광적출술을 
거부하였거나 또는 술 후 보조 항암화학요법을 거부하였던 
환자들의 예후가 불량하였다. Bassi 등17은 근치적 방광적출
술을 시행받은 T2, T3a 및 T3b 병기 환자들의 5년 생존율을 
각각 53%, 32.5% 및 28%로, Wishnow 등18은 T2/3aN0 환자
들의 5년 생존율을 82%까지 보고한 바 있으며, 이는 본 연
구에 비하여 양호한 것으로 생각한다. 그러나 본 연구에서
는 대상군의 수가 적고, 추적기간이 짧으며, 적극적인 치료
를 거부한 환자가 다수 포함되어 있어 생존율을 직접 비교
하는 것은 무리가 있으며, 이들과의 비교는 추가적 연구를 
통해서 확인해야 할 것이다. 또한, 편평상피분화가 생존율
에 미치는 독립적인 영향을 평가하기 위해서 더 많은 환자
를 대상으로 하는 다변량 분석이 필요할 것이다.
  본 연구에서는 표재성 방광암 환자 중 추적관찰 시 재발
된 10명 중 7명이 침윤성 방광암으로 진행되었다. 이들 중 
5명은 6개월 이내에 침윤성으로 진행되어 첫 진단 시 병기
가 저평가되었을 가능성을 배제할 수 없다. 이에 저자들은 
비록 대상군의 수가 적지만, 본 연구를 통해 편평상피분화
를 동반한 이행상피세포암 환자에 대한 진단 및 치료 전략
의 수정이 필요할 것으로 생각한다. 첫 진단 당시 표재성 
방광암으로 진단되었으나 조직표본 내에 충분한 근육층이 
포함되지 않았다면, 반드시 조기에 반복적 경요도적 절제
술을 시행하여 근육층 침범 여부를 명확히 해야 한다. 그러
나 표재성 방광암으로 최종 진단되었다면 방광 내 약물주
입요법 후 통상의 추적 관찰을 시행하는 것이 타당할 것이
다. 한편, 근육층 침범이 확인된 환자는 침윤성 방광암의 일
반적인 치료원칙에 준하여 근치적 방광적출술을 시행하되, 
수술 후 보다 적극적인 보조 항암화학요법의 시행이 도움
이 될 것으로 생각한다.
  이행상피세포암에서 나타나는 편평상피분화의 정확한 
생물학적 특성을 이해하는 것은 매우 중요하며, 앞으로 밝
혀내야 하는 과제이다. 만약, 편평상피분화가 고등급의 악
성도로 인한 이차적 변성에 불과하고, 병기의 급속한 진행
이 단지 원래 가지고 있는 고등급의 악성도로 인한 것이라
면, 기존의 방광암 치료 원칙으로 접근해도 무방할 것이다. 
본 연구에서 표재성 방광암 환자는 비교적 종양의 크기는 
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작으나, 다수의 유두종증 환자를 포함하여 다발성 종양으
로 발현하는 경향을 보였으며, 침윤성 방광암의 경우에서
는 크기가 5cm 이상인 경우가 절반 이상의 높은 비율로 관
찰되었다. 이러한 공격적인 종양의 발현 형태는 편평상피
분화의 발생 기전 및 임상적 의미에 대한 추가적 연구 및 
고찰의 필요성을 시사한다. 저자들은 편평상피분화가 고등
급의 악성도의 방광암 중에서도 보다 공격적인 성향을 반
영하는 요소일 가능성이 있다고 생각하며, 분자 생물학적 
연구가 이에 대한 해답을 찾는 데 도움이 될 것으로 기대하
고 있다. Matrix metalloproteinases (MMP) 및 epidermal growth 
factor (EGF) 등이 이에 해당한다. MMP는 방광암에서 세포
외 기질을 파괴함으로써 암의 침윤성 및 전이성과 관련되
어 있으며,19 EGF는 MMP의 발현을 유도하는 것으로 알려
져 있다.19,20 편평상피분화를 동반한 방광 이행상피세포암
에서 MMP 및 EGF 등의 발현에 대한 연구가 편평상피분화
의 생물학적 특성을 이해하는 데 도움을 줄 것으로 생각한
다.
결      론
  방광 이행상피세포암에서의 편평상피분화는 고등급의 
악성도 및 침윤성 방광 이행상피세포암과 밀접한 관련이 
있다. 표재성 암에서 편평상피분화가 보이는 경우 3cm 미
만의 다발성 암이 많고, 재발이 잦으며 침윤성으로의 진행
이 많다. 침윤성 암에서 편평상피분화가 보이는 경우 3cm 
이상의 비유두상 형태가 보이며, 예후가 불량하다. 그러나 
편평상피분화가 재발, 병기 진행 및 생존율에 미치는 독립
적인 영향을 평가하기 위해서는 더 많은 환자를 대상으로 
한 장기 추적 연구가 필요할 것이다. 또한, 분자생물학적 연
구가 이들의 공격적인 발현 형태의 기전을 연구하는 데 도
움이 될 것이다.
REFERENCES
 1. Mostofi FK. Potentialities of bladder epithelium. J Urol 1954; 
71:705-14 
 2. Bostwick DG, Eble JN. Urologic surgical pathology. 1st ed. 
St. Louis: Mosby; 1997;234-7
 3. Frazier HA, Robertson JE, Dodge RK, Paulson DF. The value 
of pathologic factors in predicting cancer-specific survival 
among patients treated with radical cystectomy for transitional 
cell carcinoma of the bladder and prostate. Cancer 1993;71: 
3993-4001
 4. Yang MH, Yen CC, Chen PM, Wang WS, Chang YH, Huang 
WJ, et al. Prognostic-factors-based risk-stratification model for 
invasive urothelial carcinoma of the urinary bladder in Taiwan. 
Urology 2002;59:232-9
 5. Shokeir AA. Squamous cell carcinoma of the bladder: pa-
thology, diagnosis and treatment. BJU Int 2004;93:216-20
 6. Sakamoto N, Tsuneyoshi M, Enjoji M. Urinary bladder carci-
noma with a neoplastic squamous component: a mapping study 
of 31 cases. Histopathology 1992;21:135-41
 7. Lundgren R, Elfving P, Heim S, Kristoffersson U, Mandahl 
N, Mitelman F. A squamous cell bladder carcinoma with 
karyotypic abnormalities reminiscent of transitional cell carci-
noma. J Urol 1989;142:374-6
 8. Benson RC Jr, Swanson SK, Farrow GM. Relationship of 
leukoplakia to urothelial malignancy. J Urol 1984;131:507-11
 9. Richie JP, Waisman J, Skinner DG, Dretler SP. Squamous 
carcinoma of the bladder: treatment by radical cystectomy. J 
Urol 1976;115:670-2
10. Bessette PL, Abell MR, Herwig KR. A clinicopathologic study 
of squamous cell carcinoma of the bladder. J Urol 1974; 
112:66-7
11. Johnson DE, Schoenwald MB, Ayala AG, Miller LS. Squam-
ous cell carcinoma of the bladder. J Urol 1976;115:542-4
12. Swanson DA, Liles A, Zagars GK. Preoperative irradiation and 
radical cystectomy for stages T2 and T3 squamous cell carci-
noma of the bladder. J Urol 1990;143:37-40
13. Tannenbaum SI, Carson III CC, Tatum A, Paulson DF. Squa-
mous carcinoma of urinary bladder. Urology 1983;22:597-9
14. Martin JE, Jenkins BJ, Zuk RJ, Blandy JP, Baithun SI. Clinical 
importance of squamous metaplasia in invasive transitional cell 
carcinoma of the bladder. J Clin Pathol 1989;42:250-3
15. Mazzucchelli L, Bacchi M, Studer UE, Markwalder R, Sonntag 
RW, Kraft R. Invasion depth is the most important prognostic 
factor for transitional-cell carcinoma in a prospective trial of 
radical cystectomy and adjuvant chemotherapy. Int J Cancer 
1994;57:15-20
16. Ro JY, Staerkel GA, Ayala AG. Cytologic and histologic 
features of superficial bladder cancer. Urol Clin North Am 
1992;19:435-53
17. Bassi P, Ferrante GD, Piazza N, Spinadin R, Carando R, 
Pappagallo G, et al. Prognostic factors of outcome after radical 
cystectomy for bladder cancer: a retrospective study of a 
homogeneous patient cohort. J Urol 1999;161:1494-7 
18. Wishnow KI, Levinson AK, Johnson DE, Tenney DM, Grig-
non DJ, Ro JY, et al. Stage B (P2/3A/N0) transitional cell 
carcinoma of bladder highly curable by radical cystectomy. 
Urology 1992;39:12-6
19. Nutt JE, Durkan GC, Mellon JK, Lunec J. Matrix metallo-
proteinases (MMPs) in bladder cancer: the induction of MMP9 
by epidermal growth factor and its detection in urine. BJU Int 
2003;91:99-104
20. Nutt JE, Mellon JK, Qureshi K, Lunec J. Matrix metallo-
proteinase-1 is induced by epidermal growth factor in human 
bladder tumour cell lines and is detectable in urine of patients 
with bladder tumours. Br J Cancer 1998;78:215-20
